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論 文 内 容 要 旨
樹状 細胞(dendriticcell,DC)によるCD8陽 性細 胞傷 害性Tリ ンパ球(cytotoxicTlym-
phocyte,CTL)の活性化 は病原体や腫瘍 の排除 に非常 に重要で ある。DCは 抗 原 由来 のペプチ
ドをMHC(majorhistocompatibilitycomplex)クラス1分 子 に提示 し,CTLは これをT細
胞受 容体(Tcellreceptor,TCR)とCD8補助受容体 で認識 す ることで活性化 され る。最近,
TCRと は異 な るMHCク ラス1認 識 レセプターが同一細胞表面上 のMHCク ラス1分 子を認識
(シス結合)す る ことで免疫細胞 の機能調節 に重要 な役割 を担 ってい る ことが判明 した。 しか し
なが ら,こ れ らの レセプ ターがMHCク ラス1拘 束性のCTL活 性化 に どの よ うな影 響 を与え る
か は不明 であ った。 今回私 は,マ ウスPIR-B(pairedimmuno910bulin-likereceptor-B)がマ
ウスMHCク ラス1分 子(H-2)をDC表 面上 においてシス型 で認識 し,CTLへ の抗原提示の際
にCD8分 子 と競 合 す ることでCTLの 活性化 を調 節 しうることを明 らかに した。 タ ンパ ク質分
子 モ デ リング解析 か ら,PIR-BのH-2Kb認識部 位 はCD8分 子のH-・2Kb認識部位 に近接 してお
り,PIR-BとCD8の両分子 は同時にはH-2Kbを認識で きないと考え られ た。 また,モ ノクロー
ナル抗体 を用 いたFRET(fluorescenceresonanceenergytransfer)解析 の結果 か ら,DC細
胞 表面上でPIR-BとH-2分子 は恒常的 にシス結合 して いるこ とが判明 した。PIR-BとH-2のシ
ス相 互作用 が無 いPIR-B欠損(Pirb-〆一)DCはinvitroでCTLを有意 に増強 し,、PirbL"-DCを
野生 型 マウス に移 入す ると高 い抗腫瘍効果を示 した。 さ らに,Pirb"x一マ ウスに性不適 合皮膚移
植 を行 った ところ,野 生 型マ ウスに比べて有 意 に強 い拒絶反応 が見 られ た。 以上 の結 果よ り,
PIR-BとMHCclassI分子の シス結合は,CD8分 子 と競 合す ることに よ り,新 規 なCTL活 性
の抑制機構 を担 って いると考 え られた。
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審 査 結 果 の 要 旨
樹状 細胞(dendriticcell,DC)によるCD8陽 性 細胞傷害 性Tリ ンパ球(cytotoxicTlym-
phocyte,CTI.)の活性化 は病原体 や腫瘍 の排 除に非常 に重 要 であ る。DCは 抗 原由来のペ プチ
ドをMHC(majorhistocompatibilitycomplex)クラ ス1分 子 に提 示 し,CTLは これをT細
胞受容 体(Tcellreceptor,TCR)とCD8補助受容 体で認識 す ることで活性化 され る。最近,
TCRと は異 な るMHCク ラス1認 識 レセ プターが同一細 胞表面上 のMHCク ラス1分 子を認識
(シス結 合)す る ことで免疫細胞 の機能調節 に重要 な役 割 を担 って い ることが判明 した。 しか し
なが ら,こ れ らの レセプターがMHCク ラス1拘 束性 のCTL活 性化 に どの ような影響 を与 え る
か は不 明であ った。 申請者 は,マ ウスPIR-B(pairedimmunoglobulin-1ikereceptor-B)がマ
ウスMHCク ラス1分 子(H-2)をDC表 面上 において シス型で認識 し,CTLへ の抗原提示 の際
にCD8分 子 と競合す る ことでCTLの 活性化 を調 節 しうる ことを明 らか に した。 タ ンパ ク質 分
子 モデ リング解 析か ら,PIR-BのH-2Kb認識部位 はCD8分 子 のH-2Kb認識部位 に近接 してお
り,PIR-BとCD8の両分子 は同時にはH-2Kbを認識 で きない と考 え られ た。 また,モ ノク ロー
ナル抗体 を用 いたFRET(fluorescenceresonanceenergytransfer)解析 の結 果か ら,DC細
胞表面上 でPIR-BとH-2分子 は恒常的に シス結合 してい る ことを 申請者 は示 した。 この裏付 け
と してPIR-BとH-2のシス相互作用が無いPIR-B欠損(Pirb-!一)DCはinvitroでCTLを有 意
に増強 し,Pirb-/一DCを野生型 マ ウスに移 入す る と高 い抗腫 瘍効 果を示 す ことを発見 した。 さ
らに,Pirb-/一マウスに性不適合皮膚移植 を行 ったところ,野 生 型 マ ウスに比べ て有意 に強 い拒絶
反 応が見 られた。以上 の結果 よ り,申 請者 はPIR-BとMHCclassI分子の シス結合 がCD8分
子 と競合 す るこ とで新規なCTL活 性の抑制機構 を担 うと結論 付 けた。本論文 はCD8分 子 を介
す るCTL,の活性 化機 構 にお いて,PIR-BとのMHCク ラス1分 子 を巡 る競 合 とい う新 たな発 見
を報告 す るものであ り,感 染症 やがん治療 な どにおいて新規 なターゲ ッ トの可能性 を示 唆 した点
で,学 位論文 に十 分に値す る ものである。
よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文 として合格 と認 める。
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